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Losemittelf rei herstellbares Wirkstof f pf laster 
BESCHREIBUNG 

Die Erf indung betriff t ein wirkstof fhaltiges Pf laster zur 
Abgabe von Wirkstof fexi uber die Haut an den menschlichen 
Kdrper . 

Wirkstof fhaltige Pflaster sind auch unter der speziellen 
Bezeichming transdermale therapeutische Systeme (TTS) in 
der arzneilichen Therapie einer Reihe von Erkrankungen be- 
reits im Markt eingefiihrt. 

Viele der fur die transdermale Therapie -besonders geeigne- 
ten Wirkstof fe sind bereits bei Raumtemperatur, zumindest 
aber bei ublichen Verarbeitungstemperaturen von 60 bis 
80°C, merklich fliichtig. Dies ist storend, weil sich durch 
das schwer voraussehbare AusmaS des jeweiligen Wirkstof f- 
verlustes im Prozefi keine sichere Dosierung des Arzneimit- 
tels erreichen la£t . 

Fluchtigkeit im Sinne der vorliegenden Erf indung liegt in 
jedem Fall dann vor, wenn ein flacbes Gefafc, gefiillt mit 
einem bodenbedeckenden Uberschufi der Reinsubstanz bei 
100°C, kontinuierlicb pro Stunde mindestens 0,1 rag Stoff 
auf 10 cm 2 freier Oberflache an die Umgebung abgibt . In 
besonderen Fallen, wie bei hochwirksamen pharmazeutischen 
Wirkstof fen, deren Dosierung in TTS typisch bei Flachenkon- 
zentrationen urn 1 mg auf 10 cm 2 oder weniger liegt, kann 
bereits eine geringe Fluchtigkeit storend sein. Aus diesem 
Grunde gibt die vorstebende Definition nur eine grobe 
Richtschnur . 

Die Problematik der Fluchtigkeit betrifft auch leicbt 
fluchtige Inhaltsstoffe in TTS, die keine eigenen therapeu- 
tiscben Wirkungen entfalten, aber die Aufgabe haben, den 
Wirkstof fflufi durch die Haut zu steigern. Fur diesen Zweck 
eignen sich beispielsweise : 



WO 95/08324 



PCT7EP94/03107 



2 

Benzylalkohol, Butanol und andere kurzkettige Alkohole, 
Triglyceride, hochsiedende aliphatische Kohlenwasserstof f e, 
Glycerin, Glycerinmonooleat , Isopropylmyristat oder andere 
kurzkettige Ester, Menthol oder andere fluchtige Terpende- 
rivate (die Gemischbestandteile vieler naturlicher etheri- 
scher 6le sind) , Octanol-1 und andere fluchtige mittelket- 
tige Alkohole (z.B,. auch Oleylalkohol) , Octansaure und an- 
dere mittelkettige aliphatische Carbonsauren und viele wei- 
tere Stof f e . 

Die gemeinsame herstellungstechnische Problematik fliichti- 
ger Wirk- und Hilfsstoffe (im folgenden zusammenf assend als 
"leicht fluchtige Inhaltsstof fe" bezeichnet) hat zu einer 
Vielzahl von Vorschlagen meist relativ aufwendiger Kon- 
struktionen fiir TTS, die solche Zusatzstoffe enthalten, 
gef iihrt . 

So wird in einem beutelartigen Reservoir eine groSere Menge 
Ethanol zusammen mit dem (hier nicht f liichtigen) Wirkstoff 
vorratig gehalten; wShrend der Anwendung passieren Hilfs- 
stof f wie Wirkstoff eine Kontrollmembran (US.-Patent 
4,379,454) . 

Da fiir den Anwender ein diinner, f lexibler Aufbau wichtig 
ist, war es wiinschenswert , den Zusatz leicht fluchtiger 
Zusatzstoffe auch in einfacheren Pflastern - im Idealfall 
nujTaus einer selbstklebenden Matrixschicht und einer 
nichtklebenden Ruckschicht bestehend - zu realisieren. Dies 
wurde auch hauf ig vorgeschlagen, zuia Beispiel werden in DE- 
OS 42 10 165 einfache Matrix-TTS mit Zusatz von polar en und 
unpolaren Penetrationsverstarkem beschrieben. 

Nach dieser klassischen Technik werden Matrix-TTS auch mit 
Anteilen solcher leichtf liichtigen Inhaltsstof fe, die in der 
Arzneifonn verbleiben sollen, so hergestellt, dafi man eine 
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1,6 sung des Klebers in einem niedrigsiedenden Losungsmittel 
mit dem Wirkstoff und dem fluchtigen Xnhaltsstoff mischt, 
die Mischung folienartig auf einer Basisfolie auftragt, das 
fliichtige Lpsungsmittel durch Erwarmen (meist bis auf 50 
bis. 80°C) entfernt und das erhaltene Produkt mit einer ab- 
ziehbaren Schutzfolie abdeckt . 

Dabei werden zur Auflosung des Klebers geeignete Losungs- 
mittel - da£ heifit solche, die noch leichter fluchtig sind 
als die zum Verbleib im System zugesetzten Inhaltsstoffe - 
wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, Benzin, Aceton, 
Ethylacetat , etc . verwendet . 

Viele der in DE-OS 42 10 165 genannten Zusatzstof f e, zum 
Beispiel Pinen, Limonen oder Myrcen sind jedoch unter die- 
sen Bedingungen so stark fluchtig, daS eine reproduzierbare 
bosiermoglichkeit mit dem beschriebenen einschichtigen Sy- 
stemaufbau und dem geschilderten Verfahren nicbt mehr mog- 
licb ist. 

Bei einem alternativen Herstellungsverf ahren, dem HeiS- 
schmelzverf ahren, wie es in DE 37 43 94 6 fur die transder- 
male Anwendung des fluchtigen Wirkstof f es Nitroglycerin 
beschrieben ist, ergeben sich derartige Probleme zwar weni- 
ger, weil Wirkstoff und Hilfsstoffe in einem geschlossenen 
System miteinander auf geschmolzen werden und nur kurzzeitig 
nach der Beschichtung mit der AuSenluf t in Verbindung kora- 
men. Andererseits sind eine Reihe von Hilfs- und Wirkstof- 
fen nicbt fur dieses Verfahren geeignet, weil die Hilfs- 
stoffe nicbt geniigend thermoplastisch sind, die Wirkstoffe 
zu temperaturempf indlich oder weil der Zusatz an plastifi- 
zierenden, aber fliichtigen Hilfsstoffen zu gering ist, um 
ausreicbend niedrige Verarbeitungstemperaturen zu gewahr- 
leisten. 
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Die Moglichkeit des Einbringens eines mit f lxichtigem Wirk- 
stoff, z.B. Nicotin, bedruckten Vliesstiickes lost zwar das 
Verdampfungsproblem, fiihrt aber zu vergleichsweise dicken 
Arzneistof fpf lastern. 

In DE 32 31 400 wird von der Migration von Wirkstoffen Oder 
Adjuvantien zwischen Matrixschichten Gebrauch gemacht, um 
Rekristallisationen von Wirkstoff und Adjiivans zu vermei- 
den. Es werden hier jedoch lediglich jeweils mit Hilfs- 
oder Wirkstoff angereicherte Matrixschichten beschrieben, 
die nach Laminierung und Migration zu einem TTS mit vor- 
teilhaftem Wirkstof f f lu£ f iihren . Eine Verwendung . des Wirk- 
stoff es oder der Adjuvantien selbst als bei Raumtemperatur 
nutzbarem Losemittel wird dort nicht erwahnt . Entsprechend 
wurden auch die Vorteile des Migrationsprozesses zur Erzie- 
lung scherfester TTS mit f lucbtigen Inhaltsstof f en dort 
nicht erkannt . 

In EP 0 249 47 5 wird ein Abgabesystem beschrieben, welches 
aus unmittelbar vor Gebrauch zu vereinigenden Anteilen be- 
steht. Nach Vereinigung wandert Wirkstoff aus der wirk- 
stof fbaltigen Schicbt in die zunachst vollig wirkstof ffreie 
Schicht, wobei eine beabsichtigte Verzogerung der Abgabe 
erreicbt wird. In diesem System ist zum Zeitpunkt der thera- 
peutischen Anwendung noch keine Migration des Wirkstof fes 
erfolgt. Das dort beschriebene System zeigt also nicht die 
therapeutischen und anwendungstechniscben Vorteile eines 
Systems auf, bei dem zum Zeitpunkt der Anwendung bereits 
eine Migration erfolgt ist. Die im System nach EP 0 24 9 47 5 
beschriebene Verzogerung der Wirkstof f abgabe ist in den 
meisten Fallen unerwiinscht . Das System nach EP 0 249 475 
ist auch insofern nachteilig, als es keine Lehre enthalt, 
wie mit leichtf liichtigen Wirkstoffen zu verf ahren ist und 
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dementsprechend die genaue Dosierung solcher Stof f e in 
transdermalen Systemen nicht beschreibt. 

Das Konzept, die Migration von Inhaltsstof f en syanz allge- 
mein zu nut z en, ist bekannt. 

in DE-PS 36 29 304 wird die Dosierung von fliichtigen wirk- 
stoffen auf ein in der Flache kleineres, absorptives Sub- 
strat beschrieben, die anschlieSend - vor der Anwendung - 
sich durch Migration in den angrenzenden Matrixschichten 
verteilen. 

Eine Abwandlung dieser Technik, angewandt auf vollfachige 
Laminate findet sich in US 4,915,950. Hier wird der In- 
haltsstof f, es kann durchaus auch eine fluchtige Subs tanz, 
z.B. ein etherisches 61 sein - auf ein poroses, absorbie- 
rendes Substrat durch Bedrucken aufgetragen, von der er 
sich anschlieSend -vor der Anwendung - durch Migration in 
die angrenzenden Matrixschichten verteilt. Dieses System 
zeigt zwar einige Vorteile, zum Beispiel die Vermeidung der 
Verdampfung Von Wirkstoff bei der Produktion, die arbeits- 
schutzrelevante Konsecjuenzen haben kann. Allerdings ist der 
Aufbau resultierender TTS noch recht kompliziert und eine 
textile Oder auf andere Art porose Zwischenschicht bedeutet 
eine unerwiinschte Starrheit mit der moglichen Konseguenz 
verschlechterter Verklebung mit der Haut . 

Aufgabe der vorliegenden Erf indung ist es daher, ein wirk- 
stoff haltiges Pflaster bereitzustellen, welches die nahezu 
verlustfreie Einarbeitung von bei der iiblichen Verarbei- 
tungstemperatur fliichtigen wirk- Oder Hilf sstoffen ermog- 
licht, einfachen Aufbau aufweist und uber verbesserte Tra- 
geeigenschaften auf der Haut verf iigt . 
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; Diese Auf gabe wird erf indungsgema£ geldst durch ein wirk- 
stof fhaltiges Pflaster mit geschichtetem Aufbau, bestehend 
aus einer im wesentlictien wirkstoffundurchlassigen Riick- 
schicht, mindestens zwei wirkstof f haltigen Matrixschichten 
und einer wiederablosbaren Schutzschicht , wobei die den 
leicht fliichtigen Wirkstoff enthaltende Matrixschicht auf 
einen separat hergestellten Verbund aus einer oder mehreren 
weiteren Matrixschichten auf laminiert ist, gekennzeichnet 
dadurch da£ die erste Matrixschicht bei der Herstellung 
eine streichf ahige molekulardisperse Losung des Matrix- 
grundmaterials in dem leicht fliichtigen Inhaltsstoff als 
ausschliefclichem Losungsmittel darstellt und da£ der nach 
dem Laminieren erhaltene Verbund anschliefiend nach Migra- 
tion des leicht fliichtigen Inhaltsstoff es ausreichend 
scherstabil wird, wie es zur Verwendung als Wirkstoff pfla- 
ster erforderlich ist. 

Grundgedanke der Erfindung ist einerseits die Aufteilung 
der Matrixschicht in zwei aufeinander zu laminierende An- 
teile, von denen der eine Teil aus Matrixschicht mit leicht 
fluchtigem Inhaltsstoff und einer wirkstoffundurchlassigen 
Folie besteht. Dabei ist kennzeichnend, daS diese "erste 
Matrixschicht" (2 in Fig. 1) wahrend des Herstellungspro- 
zesses eine streichf ahige, molekulardisperse Losung des 
Matrixgrundmaterials in dem leicht fliichtigen Inhaltsstoff 
als ausschliefilichem Losungsmittel darstellt. Da die ubri- 
gen, fur den leicht fliichtigen Inhaltsstoff durch Migration 
zuganglichen Bereiche des TTS (3 in Fig.l) sehr aufnahmefa- 
hig fur den leicht fliichtigen Inhaltsstof f ausgefiihrt sind 
und dariiber hinaus grundsatzlich dicker sind als die erste 
Matrixschicht, verliert sich kurz nach der Herstellung auch 
die streichf ahig-dickf liissige Konsistenz dieser Schicht - 
das Gesamtsystem wird weich-klebrig, aber insgesamt form- 
stabil. 
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Wahrend die ubrigen Teile des TTS konventionell durch Lose- 
mitteltrocknung, durch Heifcschmelztechniken Oder aber auch 
durch die Beschichtung mit Kleberdispersionen in Wasser 
hergestellt werden konnen, werden zur Herstellung der "er- 
sten Matrixschicht" die zumeist polymeren Hilfsstoffe in 
einem hoheren Anteil des leicht fluchtigen Inhaltsstof fes 
gelost und auf eine der beideri ProzeSfolien (wiederablds- 
bare Schutzfolie Oder endgiiltige Ruckschicht) durch genau 
kontrollierte Auf tragstechniken aufgebracht. Hierbei sind 
Dxinnf ilmtechniken, u.a. auch Drahtrakelauftrag, besonders 
zu erwahnen. Wichtig ist, da£ dieser Matrixschicht keine 
langere offene Lagemng gestattet wird, da sonst, wenn auch 
in geringem Umfang - Verdunstung droht . Am besten findet 
unmittelbar anschlieSend an das Beschichten Laminieren auf 
den in der Regel dickeren, bereits vorgef ertigten Rest der 
Matrix statt. Danach findet Migration der leichtf liichtigen 
Komponente statt, so dafi der angereicherte Bereich seine 
extreme Plastizitat verliert und die Matrix insgesamt eine 
den therapeutischen Erf ordernissen entsprechende Scher- 
festigkeit erhalt . Die Dauer dieses Vorgangs ist neben an- 
deren physikalischen Parametern abhangig von den Dif fu- 
sionseigenschaf ten aller Inhaltsstof f e sowie von der Ge- 
samtgeometrie; ublicherweise ist er nach wenigen Minuten 
bis einigen Stunden beendet . In einzelnen Fallen kann aber 
auch eine Reifungszeit von einigen Tagen oder sogar einer 
Woche in Kauf genommen werden. Dies ist bei sehr dicken TTS 
(iiber ca. 1000 |im Matrixgesamtdicke) bei schwach diffusi- 
blen fluchtigen Inhaltsstof fen und niedriger Umgebungstem- 
peratur moglich. 

Da das Gesamtsystem nach der Laminierung beidseitig durch 
undurchlassige Folien geschutzt ist, kann dieser Wan- 
derungs- oder ReifungsprozeS durch eine kurzzeitige Waraie- 
behandlung intensiviert und beschleunigt werden. Ubliche 
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Bedingungen sind hier bei der Einwirkung von Tempera turen 
ua 30 bis 60°C innerhalb von 20 Sekunden bis 30 Miniiten 
gegeben. 

Durch die Aufteilung der Matrix in zwei' Bereiche, von denen 
nur einer die leichtf liichtige Komponente fiihrt, kann der 
Bereich, welcher frei von diesen Stoffen hergestellt wird, 
zunachst konventionell gefertigt und bereitgestellt werden. 

Es ist grundsatzlich moglich, die zunachst den leichtfluch- 
tigen Inlialtsstof f enthaltende Schicht zur Haut hih (vor 
de r Anwendung zur wi.ederablosbaren Schutzf olie hin) anzu — 
ordnen, wie in Fig, 2 dargestellt, aber es ist genausogut 
moglich, diese Schicht anzuordnen, wie in Fig. 1 darge- 
stellt . 

Weist der leichtf luchtige Inhaltsstoff gleiche Loslichkeit 
in alien Matrixschichten auf , so findet man nach Migration 
in alien Matrixschichten praktisch gleiche Konzentrationen 
dieses Inhaltsstoff es vor (Fig. 1 und 2). Dies ist insbe- 
sondere dann der Fall, wenn die Zusammensetzung der nicht- 
f luchtigen Inhaltsstoff e in alien verwendeten Schichten 
gleich ist. Es ist aber durchaus auch moglich, durch ent- 
sprechende Wahl der Loslichkeiten in den eizelnen Matrix- 
schichten eine unterschiedliche Endkonzentration an leicht- 
fliichtigem Inhaltsstoff in jeder einzelnen Matrixschicht zu 
erreichen, sofern dies gewiinscht wird (Fig. 3). 

Eine mogliche Anwendung findet das erf indungsgemaSe Aufbau- 
prinzip beispielsweise bei einer Form eines Acetylsalicyl- 
saure-Pf lasters, welches unter Zufuhr des relativ leicht 
f luchtigen Zusatzstof f es Limonen besonders hohe Hautpermea- 
bilitat gewinnt . Mit Limonen lassen sich zahlreiche polyme- 
re Grundmaterialien in eine streichf ahige Konsistenz brin- 
gen. 
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Beispiele fur leicht fliichtige Inhaltsstof f e ^ sind z.B. die 
Hilf sstoffe 2 -Pyrrol idon, Benzylalkohol, Butanol und andere 
kurzkettige Alkohole, Cineol, Diethylenglycol, Diethylen- 
glycolmonoethylether , Diisopropyladipat , Dimethyldecylphos - 
phoxid, Dimethylisosorbid, Dimethyl lauroylamid, Polydime- 
thylsiloxan, Dimethylsulf oxid, Dodecylsulf oxid, Essigsaure, 
Ethylacetat und andere fliichtige aliphatische und aromati- 
sche Ester (die Gemischbestandteile vieler etherischer die 
sind), Ethylenglycol, Ethylenglycolmonolaurat und andere 
Ester und Ether von Ethylenglycol Oder Propylenglycol, 2- 
Octyldodecanol, Glycerin, Glycerinmonooleat , Glycerinmono- 
stearat, hydriertes Rizinusol, Isopropylmyristat , Isopro- 
pylpalmitat, Menthol oder andere fliichtige Terpenderivate 
(die Gemischbestandteile vieler natiirlicher etherischer 6le 
sind), Methylbenzoat, Methyloctylsulf oxid, Mono- oder Di- 
ethylacetamid, N, N-Diethyl-m-toluamid, N-Methylpyrrolidon, 
Octanol-1 und andere fliichtige mittelkettige Alkohole, Oc- 
tansaure und andere mittelkettige aliphatische Carbonsau- 
ren, Oleylalkohol , Olivehol, Olsaure, Olsaureoleylester , 
Phenylethanol, Propylenglycol, Rizinolsaure, Triacetin, 
aber auch Mischungen solcher Stoffe wie zum Beispiel Olsau- 
re/ Propylenglycol oder Iiimonen/Dimethylisosorbid . 

Beispiele fur leicht fliichtige pharmakologische Wirkstoffe 
sind Nicotin, Nitroglycerin, Salicylsaure , Scopolamin, Ben- 
zatropin, Fenf luramin, Cyclopentamin, Ephedrin und viele 
andere mehr . 

Das Grundmaterial der ersten Matrixschicht kann identisch 
mit dem der iibrigen Schichten sein, sich aber auch deutlich 
unterscheiden. Kritisch ist lediglich, dafc die dem Fachmann 
eigene Sorgfalt bei der Auswahl der Basismaterialien geiibt 
wird, um eine Laminierbarkeit zu erreichen. 
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Fur alle Matrixschichten des. erf indungsgemafien Pflasters 
kommen daher Acrylsaureester entlialtende Copolymere, 
Mischungen aus Kautschuken und Harzen, Polyvinylacetat, 
Siliconpolymere und viele aiidere auf der Haut unbedenkliche 
Grundmaterialien in Frage . Der Zusatz von bis zu 40% Fiill- 
s toff en wie Titandioxid, Zinkoxid, Kreide, Aktivkohle, 
feinverteiltes Siliciumdioxid etc. behindert keineswegs die 
erfindungsgemafie Funktion und kann Vorteile hinsichtlich 
der Kohasion der gefertigten Systerae besitzen. 

Die Erfindung wird beispielhaft durch die Fig. 1 bis 3 und 
die Ausfiihrungsbeispiele erlautert : 

Die Fig. 1 bis 3 zeigen jeweils ein TTS rait 

1. Rucks rfiicht> 

2. einer ersten Matrixschicht , 

3. einer zweiten Matrixschicht , 

4 . ablosbarer Schutzschicht 
im Zustand 

a) vor Migration 

b) nach Migration 

In einzelnen zeigen; 

Fig. 1: Schicht mit leichtf liichtigem Inhaltsstoff zur 
Ruckschicht hin; 

gleiche Endkonzentration in den Matrixschichten 
nach Migration 

Fig. 2: Schicht rait leicht f liichtigem Inhaltsstoff zur 
ablosbaren Schutzschicht hin; 

gleiche Endkonzentration in den Matrixschichten 
nach Migration 
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Fig. 3: Schicht mit leichtf luchtigem Inhaltsstof f zur 
ablosbaren Schutzschicht hin; 

unterschiedliche Endkonzentration an leichtf lxich- 
tigem Inhaltsstoff in jeder Matrixschicht nach 
Migration 

Beispiel 1: 

100 g losemittelfreies Acrylatcopolymer (Durotak 280-1753) 
und 1 g Estradiol we r den in 3 00 ml Pf ef f erminzol miter Riih- 
ren gelds t und in einer Schichtdicke von 3 0 |im auf eine 15 
|im dicke Polyesterf olie beschichtet. Sogleich anschliefiend 
wird ein Verbund aus siliconisierter 75 |im dicker Poly- 
esterfolie, beschichtet mit 200 g/m 2 Acrylatcopolymer (Du- 
rotak 280-1753) auf der jeweils klebrigen Seite hinzulami- 
niert . Nach 3 0 Minuten Ijagerung bei Raumtemperatur weist 
das fertige Laminat nach Entfernen der Schutzfolie exzel- 
lente Klebeigenschaf ten auf ohne zu schmieren. 

Beispiel 2 : 

30 g Styrol-Isopren-Copolymer, 20 g Methylester des hy- 
drierten Kolophoniums und 50 g Glycerinester des hydrierten 
Kolophoniums we r den in 12 0 ml reinem Nicotin unter Riihren 
gelost und in einer Schichtdicke von 4 0 pjn auf eine 21 |im 
dicke Polyesterf olie beschichtet. Sogleich anschlieiSend 
wird ein Verbund aus siliconisierter 100 jam dicker Poly- 
esterfolie, in der Hitze beschichtet mit 300 g/m 2 Gemisch 
aus Styrol-Isopren-Copolymer/Methylester des hydrierten 
Kolophoniums /Glycerinester des hydrierten Kolophoniums auf 
der jeweils klebrigen Seite hinzulaminiert . Nach 60 Minuten 
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Lagerung bei 40^0 weist das fertige Laminat nach Entfernen 
der Sckutzfolie exzellente Kl^beigenschaf ten auf ohhe zu 
schmieren* 
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piATENTANSPRUCHE 

1. Wirkstof fhaltiges Pflaster mit haf tklebender Fixierein- 
richtung, enthaltend mindestens einen leicht f liicbtigen In- 
haltsstoff , bestehend aus einer im we sent lichen wirkstoff - 
undurchlassigen Riickschicht, mindestens zwei wirkstof fhal- 
tigen Matrixschichten und einer wiederablosbaren Schutz- 
schicht, wobei die den leicht f liicbtigen Wirkstoff enthal- 
tende Matrixschicht auf einen separat hergestellten Verbund 
aus einer oder mehreren wirkstof f f reien weiteren Matrix- 
schichten auf laminiert ist/ dadurch gekennze ichnet, daS die 
erste wirkstof fbaltige Matrixschicht aus einer streichfahi- 
gen molekulardispersen Losung des Matrixgrundmaterials in 
dem leicbt f liicbtigen ' Inhaltsstoff als ausschliefilichem 
Losungsmittel besteht, wobei der nacb dem Laminieren erhal- 
tene Verbund nacb Migration des leicbt f liicbtigen Inhalts- 
stoffes in den Verbund eine insgesamt scberstabile Wirk- 
stoff matrix bildet. 

2. Wirkstof fhaltiges Pflaster nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS der leicht fliichtige Inhaltsstoff ein 
pharmazeutisch aktiver Wirkstoff ist. 

3. Wirkstof fhaltiges Pflaster nacb Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ der leicht fliichtige Inhaltsstoff die 
Permeation in die Haut fordernde Eigenschaf ten aufweist. 

4 . Wirkstof fhaltiges Pflaster nach einem oder mehreren der 
voranstehenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
der Haut zugewandte Schicht haftklebende Eigenschaf ten auf- 
we ist. 
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5. Wirkstof fhaltiges Pf laster nach einem oder mehreren der 
voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
erste Matrixschicht bei der Herstellung mindestens 40 Gew.- 
% des leicht fliichtigen Inhaltsstof fes enthalt. 

6 . Wirkstof f haltiges Pf laster" nach einem oder mehreren der 
voranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet r da& alle 
Matrixschichten identische Zusammensetzung beziiglich aller 
nicht fliichtigen Inhaltsstof f e aufweisen und nach beendeter 
Migration des leicht fliichtigen Inhaltsstof fes eine in der 
Zusammensetzung einheitliche, monolithische Matrix ent- 
steht. 

7. Wirkstof fhaltiges Pf laster nach einem oder mehreren der 
voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daS die 
erste Matrixschicht, welche den leicht fliichtigen Inhalts- 
stof f enthalt, bei der Herstellung eine geringere Dicke als 
die iibrigen Matrixschichten aufweist. 

8. Wirkstof fhaltiges Pf laster nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet/ dafi die 
erste Matrixschicht, welche den leicht fliichtigen Inhalts- 
stoff enthalt, bei der Herstellung eine Schichtdicke zwi- 
schen 2 und 100 \im, vorzugsweise 10 bis 30 ^m aufweist. 

9. Wirkstof fhaltiges Pf laster nach einem oder mehreren der 
voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
leicht fliichtige Inhaltsstoff ein Gemisch von leicht fliich- 
tigen Substanzen ist . 

10. Wirkstof fhaltiges Pf laster nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet r daS der 
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enthaltene Wirkstof f Acetylsalicylsaure oder eines seiner 
pharmazeutisch unbedenklichen Salze ist* 

11. Wirkstof fhaltiges Pflaster nach Anspruch 9 Oder 10, da- 
durch crekennzeichnet, da£ der Hauptbestandteil des genann- 
ten Gemisches leicht fliichtiger Substanzen Iiimonen ist. 

12 . verf ahren zur Herstellung wirkstof fhaltiger Pflaster 
gemaS einem oder mehreren der voranstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet , dafi die den leicht f luchtigen In- 
haltsstoff enthaltende Schicht gleichioaSig auf die wieder- 
ablosbare Schutzschicht aufgetragen wird und da£ nach Auf- 
laminierung eines Laminats, bestehend aus einer zweiten 
Matrixschicht und der Riickschicht nach beendeter Migration, 
ein pharmazeutisch wirksames Pflaster erhalten wird. 

13 . Verfahren zur Herstellung wirkstof fhaltiger Pflaster 
nach Anspruch 12, dadurch crekennzeichnet , daS der nach dem 
Laminieren erhaltene Verbund einer Warmebehandlung zur Be- 
schleuriigung der Migration unterworfen wird. 
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08-03-89 

08-03-89 

01-03-94 

01-03-94 

27-02-94 

27-02-94 

01-03-90 

01-03-90 

01-03-90 

29- 10-93 

30- 06-94 
30-06-92 
26-04-94 
28-12-93 
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INTERN ATIONALER^ECHERCHENBERICHI 

Angahcn ru VcrofTcntlichungcn, die zur selbcn P&icntfaxxiilie gehoren 



Intexn^^-ala AVTmTnchcn ' 

PJCT/EP 94/03107 



Im Recherchen bench t 


Datum der 


Mitgficd(cr) dcr 


> D&lurn der 




uigcfDhrtcs Pxlcntdokumcnt 


Ver6fTentlichung 


Paientfamilie 


VerOfFendichung - 




EP-A-0305756 


Pt -R- 


lDJ/ 1U 


29-04-94 




EP-A-03 18!385 


31-05-89 


rK a 


9fi9^71 ft 
C.OC.O/ lo 


02-06-89 






Al l-A- 
AU A 




01-06-89 






np-A- 

UC A 


JO/ UH13 


27-05-92 






.1P-A- 


1 1Q3P17 


03-08-89 : 

————————— — 




EP-A-0413034 


20-02-91 


JP-A- 


2237926 


20-09-90 






AU-B- 


633887 


11-02-93 






AU-A- 


5168190 


26-09-90 






np-n- 




04-11-93 






np-T- 


6Q003E3? 


17-02-94 






uO 1 


P060148 


16-11-94 






wn-A- 

nu a 


900Q784 


07-09-90 






IIC-A- 
UJ A 


R33621Q 


09-08-94 






JP-A- 


3163014 


15-07-91 




DE-A-3843238 


22-02-90 


AU D 


613814 


08-08-91 . 






All-A- 
nu A 


46ftd4ftQ 


28-06-90 






PA— A- 

UA a 


?0063Qft 


22-06-90 






np-H- 


^ftQ0764Q 


16-06-94 






Cr A 


03771 47 


11-07-90 






CJ 1 




16-10-94 






*Jr A 


301 ^476 


23-01-91 




EP-A-0227836 


08-07-87 


JP-C- 


1705753 


27-10-92 






JP-B- 


3071406 


13-11-91 






JP-A- 


61293911 


24-12-86 






AU-B- 


587474 


17-08-89 






AU-A- 


5997586 


30-01-87 






DE-A- 


3683144 


06-02-92 






W0-A- 


8700046 


15-01-87 






US-A- 


4801458 


31-01-89 
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